Informacni listy Statniho ustavu pro kontrolu léciv urcené Siroké laické verejnosti

NEZADOUCI UCINKY LECIV

P¥i uzivani lIékl se mize pacient setkat
s nepfiznivou a nezamyslenou reakci
na podany lék, kterou nazyvame neza-
doucim ucinkem. Jako zavazny neza-
douci ucinek pak oznac¢ujeme takovy,
ktery ma za nasledek umrti pacienta,
ohrozeni jeho zivota, vyZzaduje pfijeti
do nemocnice nebo prodlouzeni po-
bytu v nemocnici, ma za nasledek tr-
valé ¢i vyznamné poskozeni zdravi
nebo omezeni schopnosti nebo se pro-
jevi jako vrozena anomalie ¢i vada
u potomka.

Pokud ma byt l1ék povazovan za bez-
pec¢ny, musi byt pfinosy lécby vyssi
nez jakékoliv riziko poskozeni souvise-
jici s jeho podanim. Prakticky kazdy lé-
Civy pripravek maze zpUsobit nezadouci
ucinky, je viak dalezité, aby se nezadouci
ucinky neobjevovaly pfilis ¢asto a nebyly
pfili$ zavazné.

Informace o moznych nezadoucich ucin-
cich a o tom, jak jim lze pfipadné pred-
chazet, jsou uvedeny v pFibalovém in-
formacnim letdku (takto oznacena slova
najdete vysvétlena ve slovnicku), ktery
pacient nalezne bud v samotném ba-
leni kazdého léku, nebo v databazi 1ékd
na informacnim portalu pro verejnost
www.olecich.cz.

Systém kontroly bezpecnosti léciv
Oddéleni farmakovigilance Statniho
ustavu pro kontrolu Iéciv provozuje slo-
zity systém dohledu nad bezpecnosti
[éciv. Tento systém slouzi ke sledovani
bezpecnosti 1€k pfi jejich béZzném pou-
zivani v klinické praxi. Pi zjisténi rizik sta-
novuje opatreni, ktera tato rizika co nej-
vice snizuji. Farmakovigilancni proces
zahrnuje:

» Sledovani reakce na uzivani léku
v kazdodenni klinické praxi tak, aby
bylo mozné rozpoznat dosud neznamé
nezadouci Uc¢inky a zménu charakteru
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nebo frekvence vyskytu jiz zndmych
nezadoucich G¢inkd.

= Zhodnoceni poméru pfinosu a rizik
léka slouzici k rozhodnuti, jaka pfi-
padnd opatfeni jsou nezbytna k bez-

= Zavadéni opatieni, ktera mohou
omezit mozna rizika lékt (zména re-
gistrace, jeji pozastaveni, v krajnim
pripadé i zruseni).

= Poskytovani informaci zdravotnic-
kym pracovnikim a pacientim pro
zlepseni bezpecného a ucinného pou-

,,,,,,

Farmakovigilance pouziva informace
zmnoha zdroju, jako jsou napt. spontanni
hlaseni nezadoucich ucink( od zdravot-
nickych pracovnikl a pacientl, klinickd
hodnoceni Iééiv a epidemiologické stu-
die, publikovanad domaci i svétovd medi-
cinska literatura ¢i zdravotnické a popu-
la¢ni statistiky.

Diivody pro sledovani
nezadoucich ucinka

V pribéhu klinického hodnoceni, které
predchazi samotné registraci léku,
jsou vzdy sledovény a vyhodnocovany
i mozné nezédouci Ucinky 1é¢by. Po uve-
deni léku do bézné klinické praxe se viak
mohou objevit dalsi nezaddouci tGcinky,
které se dosud u zadného pacienta nevy-
skytly. Pfed uvedenim nového Iéku na trh
totiz pochdzeji vdechny informace o bez-
pecnosti a ucinnosti pfipravku pouze
zklinickych hodnoceni. Podminky, za kte-
rych jsou pacienti a léky studovany, ne-
musi pfesné odpovidat zplsobu, jakym
jsou nasledné pouzivany v nemocnicni
¢i ambulantni praxi. Klinické hodnoceni
je také provadéno u relativné nizkého
poctu pacientll vybranych podle urcitych
kritérii a pouze po omezenou dobu.

| pfes intenzivni vyzkum na zvifatech
a v prabéhu klinickych hodnoceni u lidi

mohou byt nékteré nezadouci ucinky
rozpoznany az po pouziti pfipravku u vel-
kého mnozstvi lidi z bézné populace.
Proto je velmi dllezité sledovat bezpec-
nost [ékd i poté, co jsou uvedeny na trh.

Pokud je zjisténo podezieni na mozny
novy nezadouci Uc¢inek léku nebo pode-
zieni, Ze jiz popsany nezadouci Ucinek
je zavaznéjsi ¢i castéjsi nez bylo dosud
zndmo, je zahajeno podrobné hodno-
ceni, do néjz jsou zavzaty viechny do-
stupné podstatné udaje. Podezieni na
mozny novy bezpecnostni problém léci-
vého pripravku se nazyva farmakovigi-
lanéni signdl. Je-li zdvérem hodnoceni
potvrzeni tohoto signalu, jsou nasledné
aktualizovany informace o pfipravku
(souhrn udajli o pripravku a pfibalova in-
formace) a pripadné jsou pfijata i dalsi
opatfeni ke zvyseni bezpecnosti.

Nezadouci ucinky v pribalovém
letaku

Veskeré nezadouci Ucinky, které se vy-
skytly v rdmci klinickych hodnoceni, jsou
uvedeny v pfibalovém informaénim le-
taku daného Iéku. Neznamena to vsak,
ze pii uzivani daného léku se musi vzdy
vyskytnout. Naopak, vétsina se vysky-
tuje jen vzacné nebo velmi vzacné (s cet-
nosti méné nez u 1 pacienta z 1000, resp.
10 000 lécenych).

V rdmci klinického hodnoceni se vyskytuji
prvni nezddouci ucinky, které jsou zada-
vatelem studie okamzité vyhodnocovany
a hlaseny na SUKL. Od jejich zavaznosti
se odviji dalsi postup v provadéné stu-
dii. V pfipadé, ze zdvaznost nebo Cetnost
nezadoucich ucinkl prevysuje hodno-
cené vyhody lé¢by, je klinické hodnoceni
ukonceno. V opacném pripadé mize pfi-
pravek pokrocit az k fazi registrace Iéku.

V ramci registracniho fizeni je predloZena
dokumentace, kterd obsahuje i informace
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o veskerych nezadoucich Ucincich, které
se v prlibéhu studie objevily, byt pouze
u jediného pacienta. Stejné udaje jsou
pak uvedeny i v pfibalovém informacnim
letaku (PIL) a souhrnu udajii o pFipravku
(SPC).V SPC je navic uvedena i informace
o ¢etnosti vyskytu konkrétniho nezadou-
ciho uUcinku v pribéhu klinického hodno-
ceni.

Uvedeni kompletniho vypisu zjisténych
nezadoucich ucinkd v PIL a SPC neni
pouze pozadavkem zdkona, ale timto
krokem je zajisténa i informovanost paci-
ent a lékarl. Pro vhodné nastaveni lécby
je dllezité znat nejen pozadované Ucinky
Iéku, ale i pfipadné nezadouci Gcinky, coz
umoznuje je vhodnym zpUsobem fesit Ci
minimalizovat.

Hlaseni nezadoucich ucinku

a jejich dalsi zpracovani

Zakonnou povinnost hlasit podezieni
na nezadouci Ucinky lé¢iv maji zdravot-
ni¢ti pracovnici, zadavatelé klinického
hodnoceni a drzitelé rozhodnuti o re-
gistraci. Podezieni na nezadouci Ucinek
mohou Statnimu ustav pro kontrolu [éCiv
(SUKL) hlasit také pacienti, a to prostfed-
nictvim jednoduchého elektronického
formuldre, ktery je k dispozici na portélu
www.olecich.cz.

Pokud ma pacient podezieni na vyskyt
nezddouciho ucinku, mél by je konzul-
tovat s oSetfujicim lékafem. Tento po-
stup je doporucen z divodu stanoveni
pficinného vztahu mezi vyskytem neza-
douciho ucinku a uzitim léku (tzv. kau-
zality).

PFi zpracovani hldseni je vzdy pracov-
niky oddéleni farmakovigilance SUKL
kontaktovan uvedeny osetfujici lékar,
a to za Ucelem ovéfeni a doplnéni in-
formaci o soucasné poskytované lécbé,
dalsich uzivanych lécich atd., aby bylo
mozné nahldseny nezadouci Ucinek rele-
vantné vyhodnotit. Proto je velice dile-
Zité v pacientském hlaseni uvést kontakt
na osetfujiciho lékare.

Informace o hlasenich nezddoucich
acinka léciv z CR jsou uchovavény v da-
tabazi SUKL, kde jsou kdykoli dostupné
pro mozné piehodnoceni. Vsechny

lékové agentury EU, tedy véetné SUKL,
navic odesilaji hlaseni do spole¢nych
databdzi nezddoucich ucinkl Evropské
unie (EUDRAVIGILANCE) a Svétové zdra-
votnické organizace. Duvérnost infor-
maci o pacientovi v ramci databazi ne-
Zadoucich ucinkd je zajisténa tim, Ze se
eviduji pouze jeho inicidly, bez jakékoli
jednoznacné identifikace (neni uvedeno
ani rodné ¢islo, ani jméno a pfijmeni pa-
cienta, ani jiny jednoznacné identifiku-
jici udaj).

Hlasit je tfeba i podezfeni na nezddouci
ucinek, protoze rozhodnout, zda existuje
kauzalni vztah mezi nezadoucim ucin-
kem a podanim léku, je v mnoha pfipa-
dech (s ohledem na soubéznou lécbu
vice léky, pribéh onemocnéni, soucasné
probihajici onemocnéni atd.) velmi ob-
tizné. Hodnoceni, zda mezi nahlasenou
reakci a uzitim lécivého pfipravku je sku-
tecné pric¢inna souvislost, patii do farma-
kovigilan¢niho posuzovani.

Diky hlasenim nezadoucich ucinkl
mohou byt rozpoznany dosud nepo-
psané nezadouci ucinky, ¢astéjsi vyskyt
znamych nezadoucich u¢ink nebo za-
vaznéjsi pribéh, nez byl dosud znam.
Muze se také ukdzat, Zze nékteré skupiny
pacient(, které nebyly zafazeny do kli-
nickych hodnoceni, jsou na nezadouci
Ucinky vice citlivé. Vsechny nové infor-
mace jsou peclivé zhodnoceny, a pokud
je to nutné, jsou pfijimana regulacni
opatfeni sméfujici ke snizeni rizik spoje-
nych s uzivanim léku.

Databaze EudraVigilance

Evropskd agentura pro lécivé pFi-
pravky (EMA) provozuje databazi Eudra-
Vigilance, kde jsou shromazdovana ves-
kerd hlaseni o podezieni na nezadouci
ucinky Iékd ze viech statd EU a dale hla-
Seni 0 podezieni na zdvazné nezadouci
Ucinky z ostatnich zemi svéta.

V rdmci zvySovani transparentnosti,
tedy zpfistupriovani stéle vétsiho roz-
sahu informaci o bezpecnosti 1ék(l ve-
fejnosti, umoznila EMA nové vefejny
pfistup do udaji o hlasenych nezadou-
cich ucincich v databazi EudraVigilance.
Udaje jsou dostupné na webové strance
www.adrreports.eu.

Prvni zatim dostupné udaje se tykaji
[ékd a ucinnych latek registrovanych
evropskou centralizovanou procedu-
rou, tj. €kl zaregistrovanych soucasné
ve vsech zemich EU. Informace jsou do-
stupné ve vsech oficiadlnich jazycich EU,
v¢. Cestiny. Postupné budou dostupné
Udaje zverejriovany i pro viechny ostatni
[éky.

Hlasené pripady, které jsou soustie-
dény v databazi EudraVigilance, jsou
vsak pouze podezieni na nezadouci
ucinky a nemusi nutné znamenat, ze
pozorovana reakce skutecné souvisi
s uzivanym lékem. Proto zvefejnéné
udaje o poctu nahlasenych reakci urci-
tého typu nelze pouzit k uréeni prav-
dépodobnosti vyskytu nezadouciho
ucinku nebo k oznaceni Skodlivosti
léku.

Kazdy, kdo chce v databazi vyhleda-
vat, musi nejdfive precist a odsouhla-
sit prohlaseni, které informuje o tom,
jak uvedené udaje interpretovat. Paci-
ent, ktery uzivad néjaky lék a u kterého
se objevi nezadouci Ucinky (pfedevsim
ty, které dosud nejsou popsané v Priba-
lové informaci), si v databazi maze ové-
fit, zda podobné potize jiz byly hlaseny,
zda jen ojedinéle nebo naopak velmi
¢asto. Ani vys$si pocet hlasenych podob-
nych ptipadd nemusi znamenat, Ze se
jednd o skutecny nezadouci Ucinek da-
ného léku. Pacienta to vsak muze utvr-
dit v tom, Ze by Iék mohl potize pUsobit,
a pfipad (zejména pokud je zavazny) by
mél prostiednictvim svého lékafe nebo
i sam nahlasit SUKL.

Zpfistupnéné Udaje z databaze Eudra-
Vigilance je tak nutno povaZovat pouze
za orientacni a nelze z nich vyvozovat
zévéry o bezpeénosti lé¢iv. Udaje v da-
tabazi pravidelné hodnoti tym odbor-
nikd EMA. Pokud je zjistén novy typ ne-
zadouciho u¢inku nebo nova frekvence
vyskytu ¢i zménéna zavaznost znamych
nezadoucich Ucink{, je nutno do hodno-
ceni zahrnout jesté dalsi udaje (ze stu-
dii, z literatury apod.) a pouze po kom-
plexnim zhodnoceni viech dostupnych
dat je mozno udélat zavér o bezpecnosti,
o ¢emz je vefejnost priibézné informo-
vana.
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Regulacni opatieni

Regula¢ni opatieni vedou ke zméné pod-

minek, za kterych je lIék uvadén na trh.

MizZe se jednat o:

= zmény textl provazejicich léky (SPC
a PIL) - napf. doplnéni upozornéni na
nezadouci Ucinky a pfipadné na moz-
nost jejich prevence, omezeniindikaci
pro pouziti Iéku, zména davkovani,
zména zpUsobu vydeje (napf. volné
prodejny pfipravek na pfipravek vyda-
vany pouze na lékafsky predpis),

SLOVNICEK

Centralizovana procedura

Evropska agentura pro lécivé pripravky (EMA)

Indikace

Klinické hodnoceni

Pfibalovy informacni letak (PIL)

Registrace

Souhrn Udaju o pripravku (SPC)

Farmakovigilance

Zdroj: VOKURKA, Martin; HUGO, Jan. Velky lékarsky slovnik. 6. Praha: Maxdorf, 2006.

www.olecich.cz

= ve vzacnych pfipadech, kdy rizika pre-
vazi pfinosy, muze byt pfipravek stazen
z trhu.

Zavér

Jak uz bylo uvedeno vyse, nejdllezitéj-
$im zdrojem informaci o bezpecnosti 1é-
¢ivého pfripravku po jeho uvedeni na
trh jsou zdravotnicti pracovnici a paci-
enti. | pfes zdkonnou povinnost zdravot-
nickych pracovnik{ jsou viak nezadouci
ucinky ve viech pfipadech hlaseny jen
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malo. Informace o rizicich lé¢ivych pfi-
pravkd mohou poskytovat i sami paci-
enti. Na odborniky i laickou vefejnost je
tfeba apelovat a o této problematice je
intenzivné informovat.

SUKL proto zahdjil dalsi ¢ast kampané ke
zvyseni hlasivosti nezaddoucich ucinkd
[é¢iv. Pacienti najdou veskeré informace
na informac¢nim portalu pro vefejnost
www.olecich.cz.

ZpUsob registrace lécivého pripravku, kdy registra¢ni dokumentaci po-
suzuje EMA a je-li registrace schvalena, je platna pro vsechny stéty EU.

Tato registracni procedura je povinna pro biotechnologicky pfipra-
vené léky, nové lécivé latky pro onemocnéni AIDS, onkologicka one-
mocnéni, neurodegenerativni onemocnéni, diabetes a pro léky urcené
k 1é¢bé vzacnych onemocnéni, které se tykaji pouze omezeného poctu

pacientq.

Instituce Evropské unie se sidlem v Londyné, jejimz hlavni ukolem je

hodnoceni vsech lécivych pfipravkd dostupnych v EU. Odpovida za
hodnoceni zZadosti o registraci [ékl v rdmci EU centralizovanym po-
stupem, ale i za v3e tykajici se ucinnosti, bezpecnosti a kvality viech Ié-
civych pripravkl kdykoli béhem jejich pouzivani.

Nemoci nebo jejich pfiznaky, které jsou Iéceny danym Iécivym

pfipravkem.

Nékolikalety vyzkum léku na ¢lovéku, ktery probiha pred tim, nez je lék

registrovan a uveden na trh.

Informace o Iéku pro pacienta, ktera je vlozena do obalu (krabicky)
s [ékem. Kromé jiného obsahuje ndvod k uziti Iéku a je tieba jej peclivé
prostudovat jesté pred tim, nez pacient za¢ne |ék uZivat.

Schvalovaci proces, v ramci kterého je hodnocena predevsim jakost,
ucinnost a bezpecnost Iéku. LéCivy pripravek je po schvéleni zafazen
do seznamu (registru) lé¢ivych pfipravka schvélenych k uzivéni na

daném uzemi.

Informace o Iéku pro Iékare a Iékarniky. Obsahuje zakladni informace
o lécivé latce, pomocnych latkach, lékové formé, davkovani, interak-
cich, indikacich a ocekdvanych nezadoucich ucincich. Jeho ,laickou”

verzi je PIL pro pacienty.

Dozor nad bezpecnosti léciv (doslovny preklad je,lékova bdélost”)
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